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 甲状腺分化癌は, 他の癌と比べ, 予後の良い癌であるという生物学的特性を持っているが, 中
 には, 術後の局所再発や遠隔転移に悩まされる症例もみられる。 再発転移の早期発見は, 予後の
 改善に大いに有用であり, 高い精度での予後の予測が望まれる。
 甲状腺分化癌の術後の再発転移に関する予測式を求める試みは, これまでになされていない。
 本研究の目的は, 予後に関する因子を用いて, 術後の再発転移の有無を予測する判別式を導出し,
 さらに, 一施設のみで使用可能な判別式ではなく, 特性の異なる多数の施設で使用可能な判別式
 を導出することである。
                【対 象】
 昭和 41 年から昭和 58 年までの 17 年間に, 東北大学第2外科教室及び4関連施設で, 甲状腺
 分化癌 (乳頭癌または, 濾胞癌) と診断され, 初回手術が施行された症例 973名のうち, 再発転
 移の有無が明らかで, 検討項目の9変数が欠落なく完全にそろっている 589 名 (6(},5 ゐ) につい
 て検討した。 再発転移有の症例として, 初回手術時に遠隔転移がなく, 術後に, X線写真, 13iI
 一シンチグラフィー, 再手術のいずれかにて局所再発, リンパ節転移, あるいは, 遠隔転移が確
 認さ れた症例を用いた。 死亡症例は, 死亡診断書により, 再発死か否かの確認を行った。 再発転
 移無の症例は, 術後5年以上再発を認めない症例と した。
 追跡期間は, 術後 2～ 22年で, 再発転移無の症例に関しては5年以上であった。 平均追跡期間
 は, 10、0±4.0年であった。
                【方 法】
 術後の再発転移の有無を目的変数とし, 年齢, 性, 腫瘤径, 腫瘤存在部位, 局所浸潤, リンパ
 節転移の有無, 組織型, 手術術式, リンパ節郭清の9因子を説明変数として, 判別分析を行い判
 別式を求めた。 判別得点を計算し, 判別境界点より得点が大きい場合は再発転移無群に, 小さい
 場合は再発転移有群に分類し, intemal check を施行し, sensitivity, specificity, false -ne-
 gative rate (以下F. N. R.と略す。 再発転移無と判別された症例のうち, 実際..ヒは、 再発転移
 がある ものの割合) を求めた。
 分析対象集団の偏りの有無, 導出された判別式の安定性を見るために, 症例数, 再発転移の有
 無の比, 説明変数の組み合わせを変えて, 各々の組み合わせで5回のランダムサンプリングを行
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 い, sensitivity, specificity, F. N. R. の変動の構造を検討した。
               【結 果】
 シミュ レーショ ンの結果, sensitivity, specificity, F. N. R.の変動傾向に、 やや揺らぎが見
 られたものの, その結果は, ほぼ安定しており, 589名の集団は著しい偏りのない集団と考えら
 れた。
 無作為抽出による集団 (症例数 400, 再発転移の有無の比が1二 8) で導出した判別式
   Z1=一 (性× 2、104) + (年齢 x O,032)
     一 (腫瘤径 x O,033)
     一 (腫瘤存在部位 x O、871)
     + (組織型vO.393)+ 0.249 (判別境界点 O.451)
 は, 理論、ヒ1%水準で有意で, 誤判別の確率は0.3 であった。 Internal checkでは, sensitMty
 は 78彩, specificity は 64 影, F. N. R は5%であった。 External check では, sensi七Mtyは
 68 彩, specificityは 93 %, F. N. R. は9彩であった。
 判別式ZIを各病院毎の症例に適用 した結果, 再発転移の有無の比が1:8以下の施設では,
 sensitivity 68～100彩、 F. N. R. 0～ 16彩であ.っ た。 比が1:10の病院では比を考慮 して導出
 した判別式Z2 を適用すると, sensitMty 58%, F・ N. R. 6%であり, Z1を用いるより,・良い
 判別糸青果が得られた。
               【考 察】
 判別分析は対象としたモデルが, 多変量正規分布に従っているという仮定に立っているが, 対
 象と した症例集団が, 病院の特性の相違や欠測値の存在等により、 偏りが生 じている可能性があ
 り, 必ずしも多変量正規分布に従っているとはいえない。 この点を検討するために, 本研究では
 ランダムサンプリングによるシミュ レー ショ ンを施行した。 シミュ レー ショ ンの結果, ほぼ安定
 した結果が得られ, 対象集団は, 著 しい偏りのない集団であると言える。
 無作為抽出の集団で導出した判別式Z⊥ は, intemal check, extemal check でも, ほぼ安定し
 た値を示 した。 さ らに, 再発転移の有無の比が1:8以下の病院への適用でも, 良い判別ができ
 た。 比が1:10と大きい場合, 比を合わせて導出 した判別式Z2を適用した方が, 良い成績が得ら
 れた。 再発転移の有無の比を考慮することで, 特性の異なる病院に, 適用しうる判別式Z1, Z2
 を求め得た。
 甲状腺分化癌の術後経過は, 他の癌と比べ長いという特徴を持ち, 長期に渡る術後の観察が必
 要であり、 予後予測の判別式の適用は, より厳密な患者管理を行う上'の一助となると思われる。
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 審査結果の要旨
 甲状腺分化癌は, 一般に予後の良い経過の長い癌であるという特性をもつ が, 中には, 局所再
 発や遠隔転移をた どる症例もある。 どの様な患者に局所再発や遠隔転移が起こるのか予測できれ
 ば, 長期にわたる患者管理の一助となる ものと,思われる。 この点に関 し, 予後に関する因子とし
 て, これまでにいくつかが報告されているが, 再発転移を的確に予測する因子, あるいは, 予測
 式の導出は, いまだない。 本研究は, 多変量解析の手法を用いて, 甲状腺癌の術後の再発転移の
 有無を予測する判別式の導出を目的になされたものであ る。 さらに, 導出した判別式の信頼性の
 検討がなされている。
 臨床例を用いての検討では, データの欠測値があるなどの理由で, 除外される症例がある。 こ
 のため, 分析対象と した集団が母集団と異なった特性 を持つ集団となって しま う危険性を常に含
 んでいる。 分析対象に著 しい偏りがあれば, 結果にゆがみが生ずる可能性があり, 臨床例 での検
 討で信頼性のある結果を得るためには, 十分考慮 しなければな らない点である。 本研究では, シ
 ミュレーショ ンを用いて, この点に対する検討を加えている。 症例数, 説明変数 再発転移の有
 無の比を様々に変えランダムサンプリングを行ない, 計400回の判別分析を行ない, 結果の変動
 の構造を検討 し, 分析対象集団の安定性に対す る検討を行っている。 シミュ レーショ ンによ り,
 本研究の対象集団は, ほぼ偏りのない比較的安定 した集団であるとの結果を出 している。
 十分な検討が加え られた集団を用いて, 再発転移の有無に関する判別式が導出さ れ, Intemal
 check, Ex七emal checkにより, Sensitivity, Specificity, False-negative rateが比較的安定 した
 値をとったという結果を報告 している。 また, この判別式を実際の病院の症例 に適用 し, 実用の
 可能性を検討 している。 さらに, 各病院への適用に際して, 判別式の精度を上昇させるための検
 討がなされている。 再発転移の有無の比に着目 し, 比を合わせた集団で導出した判別式が, より
 良い判別結果をもた らすという結果を出 している。
 本研究 は, ①多変量解析 に用いる対象集団をシミュ レー ショ ンを用いて検討 している点 に独創
 性があり, ②信頼性のある集団を用 いて, 甲状腺分化癌の再発転移を予測する判別式を導出 し,
 実際の症例集団に適用 した際に安定 した精度で結果 が得 られ, 多数 の施設で臨床上使用可能な判
 別式であることを示 している。 この判別式は, 患者管理の一助となるものであり, 臨床上有要な
 ものであ る。
 以上, 本研究は, 方法論の独創性に加えて, 甲状腺分化癌の予後予測という点で, きわめて臨
 床上有意義な研究であるばかりでなく, 他の医学分野への応用をも示唆 しており, 学位を授与す
 るに値するものである。
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